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Abstract 
The existing mathematical models that describe tumor growth and the impact of anti-cancer 

treatments on tumors in animals have limited applications in the pharmaceutical industry. A simple 

and effective model enables the use of quantitative thinking in the preclinical development of 

cancer drugs. In this article, a minimal pharmacokinetic-pharmacodynamic model is presented in 

MATLAB SimBiology, based on a system of ordinary differential equations that links the dose of 

a compound to tumor growth in animal models, to investigate how tumor growth changes after the 

injection of an anti-cancer drug. The goal of model design is to examine the drug's impact on 

tumor growth in mice. 
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 فارماکودینامیک در رشد تومور-سازی فارماکوکینتیکتخمین پارامترهای مدل

 آباد، ایرانگروه مهندسی برق، دانشگاه آزاد اسلامی، نجف منیر کمالی

 

 چکیده
کنند، کاربرد محدودی در های ضد سرطان بر تومورها در حیوانات را توصیف میتومور و تأثیر درمانهای ریاضی موجود که رشد مدل

کند. در این بالینی داروهای سرطان فراهم میصنعت داروسازی دارند. مدلی ساده و مؤثر، امکان استفاده از تفکر کمی را در توسعه پیش
حداقلی، براساس سیستمی از معادلات دیفرانسیل معمولی که دوز یک ترکیب را به فارماکودینامیک -مقاله، یک مدل فارماکوکینتیک

دهد بعد از تزریق شده است که نشان میمتلب ارائه (Simbiology) بیولوژیکند، در سیمهای حیوانی مرتبط میرشد تومور در مدل
 .باشدیر دارو بر رشد تومور در موش میکند. هدف طراحی مدل بررسی تأثداروی ضد سرطان، رشد تومور چه تغییری می

 بیولوژی متلب، تخمین پارامتر، رشد تومورفارماکوکینتیک، فارماکودینامیک، سیم ها:کلیدواژه
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 مقدمه -1
 فارماکوکینتیک -1-1

منظور درک تغییرات غلظت دارو در طول زمان پس از )فیزیولوژی دارویی( به PKیا  1سازی فارماکوکینتیکمدل
طور معمول برای سازی کامپارتمانی بهغلظت حیاتی است. روش مدل-گیری رابطه دوزز اشکال مختلف و اندازهتجوی

، توزیع و (IV)شود. پس از ورود دارو به کامپارتمان مرکزی )خون( از طریق تجویز وریدی استفاده می PKتوصیف 
دهد، به کار که کاهش یکسان را نشان می PKمنظور توصیف افتد. مدل یک کامپارتمانی اغلب بهحذف اتفاق می

ها( مانند کامپارتمانی واحد و یکنواخت عمل ها و بافتکند که کل بدن )شامل خون، اندامرود. این مدل فرض میمی
دهد. خون کند که کاهش چند یکسان را نشان میرا توصیف می PKمدل دو یا سه کامپارتمانی منحنی . [1] کندمی

های با که بافتشوند، درحالیآوری میعنوان یک کامپارتمان مرکزی جمعخوب تغذیه شده، معمولاً به هایو اندام
برای دارویی که از . [۲] شوندبندی میعنوان یک یا چند کامپارتمان محیطی گروهنرخ توزیع نسبتاً آهسته اما مشابه، به

مپارتمان مرکزی معمولاً با یک فرایند اول یا صفر مرتبه شود، جذب آن به کاطریق مسیرهای خارج از عروق تجویز می
طور قابل توجهی با تغییر روند آزادسازی و جذب دارو در های جدید تحویل دارو اغلب بهشود. سیستمتوصیف می

شود و  ترتواند طولانیعمر ظاهری دارو میگذارند. با تنظیم پروفایل آزادسازی دارو، نیمهتأثیر می PKداخل بدن، بر 
زمان طور همتواند شامل مسیرهای متعدد باشد که بهجذب پیچیده می. تجمع دارو در محل هدف ممکن است بهبود یابد

های سازها اغلب از تکنیکبرانگیز باشد. بنابراین، مدلتواند چالشسازی آن میدهند که مدلصورت توالی رخ مییا به
بازیابی کنند و بتوانند ساختار مدل مناسب  PKهای ل جذب پیچیده را از دادهکنند تا پروفایتجزیه عددی استفاده می

های ساده تر ممکن است شامل ترکیبات توالی و/یا موازی مدلهای جذب پیچیدهمدل. [۳] را براساس آن انتخاب کنند
نمره ه دینامیک جذب اولسازی جذب، ازجملای مورد استفاده در مدلهای پایهباشند. در اینجا، مدل ساده و تکنیک

دیگر، مانند  PKهای که تکنیکگیرد. درحالیفلاپ و تجزیه، مورد بحث قرار میو صفرنمره، دینامیک فلپ
های سازی سیستمطور معمول در مدل، نیز به(PBPK)مبتنی بر فیزیولوژی  PKسازی جمعیتی و مدل PKسازی مدل

، خارج از محدوده این PBPKجمعیتی و  PKسازی ما مفاهیم و اصول مدلگیرند اتحویل دارو مورد استفاده قرار می
 . [۴] مقاله است

 فارماکودینامیک -1-2
کنند، ارتباط بین قرارگیری در معرض دارو روند زمانی اثرات دارو را توصیف می )PD( ۲های فارماکودینامیکمدل

 PDهای دهند. مدلهای منفرد ارائه میه ارزیابیتری از عمل دارو نسبت بدهند و درک قویو پاسخ را نشان می
های دوز و های دوز جایگزین را آزمایش کنند و امکان ارزیابی آگاهانه از رژیمسازی، رژیمتوانند از طریق شبیهمی

روشی  شود وتعریف می« تأثیر دارو بر بدن»عنوان به (PD)کنند. فارماکودینامیک های مطالعه بالقوه را فراهم میطرح
های فارماکودینامیک های اثر دارو و تعریف رابطه بین غلظت دارو و اثر آن است. دادهر توصیف مکانیسممنظوهب

بندی شده توانند هر مقداری در یک بازه بگیرند(، مانند وزن، گلوکز خون، سطوح آنزیم، یا دستهتوانند پیوسته )میمی
های ارزیابی کلی بگیرند(، مانند درجه یک رویداد ناخواسته، یا مقیاس توانند تنها مقادیر گسسته در یک بازه)می

های احتمال یا شمارش بندی شده نیاز به در نظر گرفتن ویژه دارند و معمولاً با مدلهای دسته. داده[۵] پزشک باشند
بندی شده های دسته، دادهدسته( 1۰تا  ۶طور کافی بالا باشد )معمولاً ها بهحال، اگر تعداد دستهشوند. بااینمدیریت می

                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                               

1. Pharmacokinetics - PK 
2. Pharmacodynamics - PD 
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های پیوسته هایی برای دادهعنوان پیوسته در نظر گرفته شوند. در اینجا بر روی مدلمرتب ممکن است به
طور کلی به دو دسته قابل برگشت و غیرقابل پیوسته به فارماکودینامیک هایدادهکنیم. فارماکودینامیک تمرکز می

مثالی از دسته اول، عوامل ضد فشارخون است که فشارخون را با اثر دارو پس از اینکه . [۶] شوندبرگشت تقسیم می
درمانی سمی باشد که برای کنند. دسته دوم ممکن است یک عامل شیمیدارو از بدن پاک شده است، معکوس می

مدت زمان بین تجویز دارو ها، رفتار معمولاً براساس کند. در هریک از این دستههای تومور عمل مینابود کردن سلول
شود. بنابراین، داروها ممکن است اثری فوری داشته باشند )مانند بندی میگیری طبقهو رسیدن به پاسخ قابل اندازه

تواند ناشی از دسترسی گیری شده و پاسخ وجود داشته باشد. تأخیر در اثر میشدن(، یا تأخیری بین غلظت اندازهطولانی
رو به آن باشد، که ممکن است حداکثر اثرات بعد از حداکثر غلظت دارو رخ دهد. تأخیر همچنین ناکافی محل عمل دا

گیری شده باشد، مانند مهار یک آنزیم، که با گذشت زمان دلیل تأثیر دارو بر چیزی غیر از پاسخ اندازهممکن است به
های دارو دیگر قابل ت حتی زمانی که غلظتیابد. در هر دو نوع سیستم، اثرات دارویی ممکن اسسوبسترا افزایش می

 .[۷]گیری نیستند، باقی بماننداندازه

عنوان ابزارهایی ضروری در توسعه داروهای ضد به (PK/PD)های فارماکوکینتیک/فارماکودینامیک مدل
گیری کارآمد در سراسر زنجیره ها در بهبود و تسریع فرایند تصمیمدلیل پتانسیل آناند، و این بهمیکروبی تکامل یافته

های . مدل[۸] پذیر استهای سنتی و کمتر انعطافروش -یا حتی جایگزین کردن  -سازی ارزش، و همچنین غنی
های فعالیت ضد میکروبی داروهایی که منظور بررسی ویژگیبه (PK/PD)غام فارماکوکینتیک/فارماکودینامیک اد

های روند. مدلبه کار می PDو  PKهای پاتوژن است، از طریق تحلیل جامع تعاملات بین پارامترهای هدفشان باکتری
PK/PD های مقاوم به یم دوز و پیشگیری و درمان باکتریسازی رژطور گسترده در توسعه داروهای جدید، بهینهبه

تر ضروری است. محققان برای دستیابی به نتایج منطقی PDهای سازی شاخصاند. بهینهدارو مورد استفاده قرار گرفته
، (MPC)یافته مبتنی بر غلظت مهارگر جهش PK/PDهای را با استفاده از مدل PDاند پارامترهای تلاش کرده

. در این [۹] و غیره بهینه کنند بهینهمبتنی بر نرخ  PK/PDهای ، مدلPDمبتنی بر چندین پارامتر  PK/PDهای مدل
گیرند تا مرجع ، مورد بحث قرار میPK/PDهای سازی در پارامترها برای مدلهای حاصل از بهینهبررسی، پیشرفت

 ای مقاوم به دارو ارائه شود.هارزشمندی برای توسعه دارو، تعیین رژیم دوز و پیشگیری از جهش

 پیشینه تحقیق  -2

ها برای دهد که چگونه این مدلدهد و نشان میرا توضیح می PK/PDسازی یکپارچه ، تئوری پایه مدل[1۰] در مقاله
 [11] شوند. در مقالهبینی رابطه بین غلظت دارو و پاسخ بیولوژیکی استفاده میهای دوزدهی و پیشسازی رژیمبهینه

کند که ارزیابی دقیق پردازد و تأکید میمی« های بالینیکاهش شکست در کارآزمایی»طور مستقیم به موضوع هب
: پخش شدن دارو ۲: نحوه ورود دارو به جریان خون. توزیع1شوند: جذبشناخته می ADMEفرایندهایی که با مخفف 

: خروج دارو یا ۴تغییر شیمیایی دارو )عمدتاً در کبد(. دفع: تجزیه و ۳های مختلف بدن. متابولیسمها و اندامدر بافت
صورت مجموعه معادلات دیفرانسل مطرح ها بههای آن از بدن )عمدتاً از طریق کلیه یا صفرا(. این مدلمتابولیت

 توان توزیع دارو در بدن را محاسبه کرد. زمان این معادلات، میشوند که با حل هممی
 نرخ خروج دارو -بدن = نرخ ورود دارو  نرخ تغییرات دارو در
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در های دارویی است. در مراحل اولیه، از دلایل اصلی جلوگیری از شکست پروژه PK/PDسازی استفاده از مدل
و پارامترهای فارماکودینامیک را بررسی کرده و نیاز به  ADMEتأثیر تداخلات دارویی بر فرایندهای  [1۲] مقاله
طور به [1۳] کند. در مقالهبینی تغییرات در اثربخشی یا سمیت دارو برجسته میرا برای پیش PK/PDسازی دقیق مدل

دهد که چگونه عوامل تمرکز دارد و نشان می« های خاصجمعیت»جمعیت در  PK/PDسازی خاص بر کاربرد مدل
گذارند. کودینامیک آن تأثیر میسازی دارو و پاسخ فارماای( بر پاکفیزیولوژیک )مانند افزایش سن یا بیماری زمینه

و « تغییرات غلظت دارو در طول زمان»را برای توصیف رابطه کمی بین  PK/PDهای مرور جامع، مدل [1۴] در مقاله
بر ارزش حیاتی  [1۵] دهد. در مقالهسازی دقیق دوز نشان میکند و کاربرد آن را در بهینهبررسی می« اثر درمانی»

)مانند سالمندان یا بیماران با نقص کلیوی( و « های خاصجمعیت»های درمانی در چالش در حل PK/PDسازی مدل
دهد را توضیح می PK/PDسازی یکپارچه تئوری پایه مدل [1۶] ها تأکید دارد. در مقالهسازی دوز برای این گروهبهینه

بینی رابطه بین غلظت دارو و پاسخ یشهای دوزدهی و پسازی رژیمها برای بهینهدهد که چگونه این مدلو نشان می
و یکپارچه  (QSP)محور های کمی سیستمدهد که چگونه مدلتوضیح می [1۷] شوند. در مقالهبیولوژیکی استفاده می

PK/PD با ادغام اصول بیولوژیکی و ریاضی، پارامترهای فارماکودینامیک مانند اتصال به گیرنده و پاسخ دارو مرتبط ،
دیگر تنها یک ابزار تئوریک آکادمیک نیست، بلکه  PK/PDسازی کنند. مدلبینی میرا پیش Emax)و  (EC50با 

های هدفمند سرطان و بیولوژیک( تبدیل ها تا درمانبیوتیکناپذیر در توسعه داروهای نوین )از آنتیبه یک جزء جدایی
انند افراد دارای چاقی یا نارسایی کلیوی(، های خاص )مهای بالینی و جمعیتها با دادهشده است. ادغام این مدل

 گشوده است. 1سمت پزشکی دقیقتر پاسخ بیماران به دارو و حرکت بهبینی دقیقهای جدیدی را برای پیشافق

 سازی مقاله مدل -3
 مدل فارماکوکینتیک دارو  -3-1

نرخ ورود از سیستم گردش خون به  K-INشود که پارامتر بلوک مدل فارماکوکینتیک دارو مشاهده می 1در شکل 
باشد. نرخ خروج از بدن می Kنرخ ورود از ارگان سرطانی به سیستم گردش خون و  K-OUTارگان سرطانی، 

 .[1۸] نشان داده شده است ۲افزار متلب در شکل در نرم 1سازی بلوک با مقادیر جدول مدل

 
 مدل فارماکوکینتیک دارو .1شکل 
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 مدل فارماکوکینتیکپارامترهای  .1جدول 
 واحد مقدار پارامتر

K-IN 0.0115    1/hour 

K-OUT 0.0616    1/hour 

K 0.553     1/hour 

 

 
 بیولوژی متلبمدل فارماکوکینتیک در سیم. 2شکل 

 مدل فارماکودینامیک دارو -3-2
بعد از رسیدن به یک حجم مشخص شده دنبال آن و به 1رشد تومور قبل از درمان، توسط یک تابع اکسپوننشیال معادله 

 شود.توسط تابع خطی مدل می

(1) 
𝑑𝑤(𝑡)

𝑑𝑡
=

ʎ0. w(t)

[1 + (𝑤(𝑡).
ʎ0
ʎ1

)Ψ]
1/Ψ 

سازی منظور مدلباشد. بهبیانگر حجم تومور می w(t) و تومور رشد پارامترهای Ψو  1ʎو    0ʎکه در این معادله 
کنند سپس با رشد ماکزیمم پیدا می 1های سرطانی با تکرار پیوسته معادله ، ابتدا سلول1رشد تومور با توجه به شکل 

شود تا در نهایت های سرطانی وارد میسازی شده فارماکوکینتیک، طی چند مرحله آسیب به سلولتزریق دارو مدل
های آسیب سلول 4Xو  3Xو  2Xنرخ افزایشی،  2Kنرخ کاهشی،  1Kشود. که های سرطانی میبه مرگ سلول منجر

سازی بلوک شکل باشند. مدلمی ۲غلظت دارو در معادلات  c(t)سلول تومور که در حال افزایش است و  1Xدیده، 
 .[1۹-1۸] نشان داده شده است ۴افزار متلب در شکل در نرم ۲با مقادیر جدول  ۳

(۲) 

𝑑𝑋1(𝑡)

𝑑𝑡
=

ʎ0. 𝑋1

[1 + (𝑤(𝑡).
ʎ0
ʎ1

)Ψ]
1/Ψ − 𝐾2. 𝑐(𝑡). 𝑋1(𝑡) 

𝑑𝑋2(𝑡)

𝑑𝑡
=  𝐾2. 𝑐(𝑡). 𝑋1(𝑡) − 𝐾1. 𝑋2(𝑡) 

𝑑𝑋3(𝑡)

𝑑𝑡
= 𝐾1. [𝑋2(𝑡) − 𝑋3(𝑡)] 

𝑑𝑋4(𝑡)

𝑑𝑡
=  𝐾1. [𝑋3(𝑡) − 𝑋4(𝑡)] 
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 مدل فارماکودینامیک .3شکل 

 پارامترهای مدل فارماکودینامیک .2جدول 
 واحد مقدار  پارامتر 

1K 0.5 1/day 

2K 
4-10×8.42 1/day 

0L 0.4 1/day 

1L 0.3 1/day 

 

 
 بیولوژی متلبمدل فارماکودینامیک در سیم .4شکل 

 تزریق دارو -3-3
سازی اعمال را به مدل ۳خواهو فاصله زمانی دل ۲با فاصله زمانی یکسان 1ایدر این بخش دو نوع تزریق یک مرحله

ام شروع ۷گرم دارو در روز میلی ۳۰روز و تزریق مقدار  ۴۰ای، در مدت سازی تزریق یک مرحلهشبیهکنیم. نتایج می
دهنده این موضوع است که میزان دارو در سیستم گردش نشان Set 1کنید. نمودار مشاهده می ۵سازی را در شکل شبیه

گرم میلی 1۵شود این مقدار به حدود می ام که تزریق انجام۷خون که مقدار دارو در زمان شروع صفر و در روز 
بیانگر آن است که حجم تومور، که روندی صعودی داشته ولی بعد از  Set 2یابد. نمودار رسد و سپس کاهش میمی

دهنده میزان دارو در ارگان نشان Set 3گیرد. نمودار تزریق دارو روندی نزولی پیدا کرده و سپس روند صعودی می
گرم، ولی با نرخ کمتری میلی ۷/۰ام مقدار حدود ۷در زمان شروع مقدار صفر و در روز  Set 1شابه تومور است، که م

روز، تزریق  ۴۰خواه، در مدت ای با فاصله زمانی دلسازی تزریق یک مرحلهرسد. نتایج شبیهمقدارش به صفر می
نشان داده شده  ۶روز بین هر تزریق در شکل  ۴ بار با بازه زمانی ۴سازی و تکرار ام شبیه۷گرم در روز میلی ۳۰مقدار 

حجم تومور هر دو نوع تزریق، حجم تومور کاهش قابل توجهی داشته و حتی تا  Set 2است. از مقایسه نمودارهای 
شوند و اگرخطا سازی نتایج با نتایج تجربی مقایسه میکند. عموماً بعد از انجام شبیهام به حدود صفر میل می۳۵روز 
 شود.ها سعی در نزدیک شدن به نتایج تجربی دقیق میاشد با تغییر دیاگرام مدلزیاد ب

                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                               

1. single dose 
2. repeat dose 
3. interval dose 
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 Single Doseای سازی تزریق یک مرحلهنتایج شبیه .5شکل 

 
 Interval Doseای سازی تزریق یک مرحلهنتایج شبیه .۶شکل 

 گیریبحث و نتیجه -4
های فارماکوکینتیک و است. مدل 1کردن مدل با داده ترین اهداف مقاله، تخمین پارامتر به روش منطبقاز مهم

هستند. حال اگر این مقادیر اولیه موجود نباشد، با در  ۲و  1هایی با مقدارهای اولیه جداول فارماکودینامیک دارای نرخ
در های مختلف، غلظت دارو که در زمان ][صورت آزمایشگاهی در مرجع آوری شده بههای جمعاختیار داشتن داده

ها را تخمین زد. از توان مقدارهای اولیه نرخسیستم گردش خون و ارگان تومور، وزن تومور و مقدار دوز تزریقی، می

                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                               

1. fit data 
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کنیم. مراحل عنوان نمونه برای تخمین پارامترهای مدل استفاده میبه ۷های های آزمایشگاهی یک موش در شکلداده
 .[۲۰، 1۸] آورده شده است ۳و نتیجه تخمین در جدول  ۸کل بیولوژی متلب در شانطباق داده با مدل در سیم

 
 نمودار غلظت دارو در سیستم گردش خون .الف-7شکل 

 
 نمودار غلظت دارو در ارگان تومور .ب-7شکل 

 
 نمودار وزن تومور .ج-7شکل 
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 انطباق داده با مدل .۸شکل 

 نتایج تخمین پارامتر .3جدول 
 تخمینمقدار  مقدار اولیه  پارامتر 

1K 5/0 4639/0 

0L 4/0 625/0 

1L 3/0 2761/0 

K 553/0 6843/0 

K-IN 0115/0 0115/0 

K-OUT 0616/0 0641/0 

 
های زیستی، بخش استخراج اطلاعات نامشخص سیستم زیستی است. اگر های پروژهترین بخشیکی از اساسی

سازی مدل استفاده کرد که با منطبق زده برای دوباره بهینه توان از مقادیر تخمینپارامترهای اولیه در دسترس نباشد، می
شود. با توجه به خطای کم مقدار اولیه با مقدار پذیر میبیولوژی امکانافزار متلب بخش سیمکردن مدل با داده در نرم

قاط قوت این بیولوژی از نسازی اطمینان حاصل کرد. تخمین پارامتر دقیق در سیمتوان به صحت مدلتخمین زده می
 .باشدها میسازیافزار و راهبردی در مسیر مدلنرم
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